eee immunforsvar

En ny studie fran forskare vid Uppsala universitet presenterar nya resultat om varfér méan-
niskans lymfkértlar forlorar sin funktion med aldrande och vad detta far fér konsekvenser
for hur vart immunférsvar fungerar. Artikeln har publicerats i den vetenskapliga tidskriften
The Journal of Pathology. Har beskriver forskningsledaren Maria Ulvmar den senaste

kunskapen pa omradet.

oy Idre personer visar forsimrad
Afunktion av immunférsvaret
jamfort med yngre, vilket bland

annat leder till simre forméga att svara
pa vaccinationer och hogre risk for ut-
veckling av allvarlig sjukdom vid infek-
tioner. Nedgéng i immunforsvarets
funktion kan ocksa bidra till en hogre
risk att utveckla cancer. Dels genom
simre formaga att fa specifika (adaptiva)
immunsvar som kan kinna igen cancer-
cellers mutationer, men ocksa genom
forandringar av den inflammatoriska
miljén och vivnaderna som indireke kan
paverka immuncellernas funktion, men
ocksé frimja tillvixt, invasion och sprid-
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ning av cancerceller i kroppen. Vir
grupp har i nya studier visat pd frind-
ringar i lymfkértlar hos dldre dir den
normala vivnaden ersitts av fett — lymf-
kortel-lipomatos'. I den hir artikeln
kommer vi att diskutera bakgrunden till
dessa forandringar, konsekvenser for im-
munférsvaret hos den idldre patienten
och de potentiella effekter detta kan ha
i samband med spridning av cancer i
kroppen.

Varfor immunforsvarets hos ildre
forsimras, r resultatet av ménga olika
forindringar i kroppen. Man brukar an-
vianda termen immunoscenescence pi
Flera av dessa forindringar

engelska’.

verkar direkt i immuncellerna dir bade
genetiska och epigenetiska forindringar
kan paverka genuttryck och dirmed for-
dndrar immuncellernas funktion. En
annan bidragande faktor ir dock for-
andringar i lymfoida vivnader och or-
gan. Detta inkluderar redan vil kinda
involutionen av thymus(brissen) som
sker redan efter puberteten och férind-
ringar i benmirgens mikromiljé med &l-
dern. Dessa forindringar bidrar till en
minskad produktion av naiva T- och B-
celler, mindre klonal variation, och dir-
med minskad formaga att kinna igen
nya antigen.



Det sker fordandringar dven av lymf-

kortlar ndir vi aldras diir den normala

vivnaden i lymfikortlarna, deras stroma,

gradvis ersditts av fett.

ERSATTS GRADVIS AV FETT

Det sker férindringar dven av lymfkort-
lar nir vi aldras dir den normala vivna-
den i lymfkortlarna, deras stroma, grad-
vis ersitts av fett. Detta fenomen ir kint
som lymfkértel-lipomatos. Trots att
lymfkortel-lipomatos ir vanligt, vil kine
bland de patologer som utvirderar lymf-
kortlar, och har visats 6ka med 6kande
ilder har forskningen kring orsakerna
bakom och konsekvenserna av dessa for-
indringar varit vildigt begrinsad fram

till nu. Nir vi utsitts for en infektion el-
ler nir vi vaccineras, men ocksa vid can-
cer dr det i lymfkortlarna som vart ini-
tiala immunférsvar induceras och koor-
dineras’. Det r dir immuncellerna sam-
las, aktiveras och dkar i antal for att ef-
fektive kunna mobilisera ett specifikt
immunférsvar. Experimentella data
stodjer ocksd att naiva B- och T-lymfo-
cyter for sin 6verlevnad over lingre tid
behover den milj6 som lymfkortlarna ger
i en yngre vird, men kan inte dverleva

dver tid i en dldre vird®. Forlust av lymf-
kortlarnas miljo vid dldrande kan dirfor
indirekt vara en bidragande orsak till
den minskningen av naiva lymfocyter
hos ildre.

Vir grupp har under flera ar studerat
och kartlagt lymfkértelns specialiserade
kirl bade strukeurellt och molekylart®>.
Vi har dven visat att det sker cancer-in-
ducerade forindringar i lymfkértlar hos
patienter med brostcancer®”. Dessa for-
dndringar kan ske redan innan metasta-
sering av tumorceller in i korteln, och
paverkar kirlen i kortlarna negativt och
dirmed formédgan for immunceller att
réra sig in och ut ur kértlarna. I pagd-
ende studier studerar vi djupare effekter-
na av dessa forindringar och utvirderar
dem dven som en ny typ av strukturella
biomarkérer® i brostcancer och buk-
spottkortelcancer (PDAC).

Medan cancer-inducerade férind-
ringar ir begrinsade till patienter med
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invasiv cancer, kunde vi observera lymf-
kortel-lipomatos i olika grad hos alla
grupper av patienter vi studerade, dven
hos lymfkértlar frin personer utan can-
cer'. Det ir méjligt att dessa forindring-
ar ocksd paverkar immunférsvar och
motstandskraft mot metastasering. Vi
bestimde oss dirfor att studera dessa l-
dersrelaterade forandringar nirmare.
Hur paverkar nirvaro av fett lymfkor-
telns funktion och varfor far vi dessa for-
indringar?

STARTAR INNE | LYMFKORTELN

Eftersom lymfkértlar alltid omges av
fetevivnad har en tidigare foreslagen me-
kanism varit att lipomatos initieras ge-
nom att omgivande adipocyter invaderar
korteln utifrin via hilus, det kirlknyte
som leder ut frin korteln. Vira data ut-
manar emellertid detta som enda meka-
nism, genom att visa att lipomatos i
lymfkérteln startar frin lymfkortelns
egna celler. Genom att noga analysera
snitt fran over 200 lymfkortlar har vi ob-
serverat att lipomatos borjar i den cen-
trala delen av lymfkérteln, kind som
medulla’. T de tidiga stadierna av lymf-
kortel-lipomatos observeras endast en-
skilda feteceller sporadiske spridda i det-
ta omrade. Med okande fett sprider sig
omradet och nér till sist dven den ytters-
ta delen av lymfkéreeln, kint som bar-
ken. Vad ligger di bakom denna de-
struktion av vivnaden? Vara data stoder
att det sker en omvandling av lymfkort-
larnas stddjande celler, fibroblaster, till
adipocyter (fettceller). Genom att utfora
cellexperiment har vi ocksé visat att spe-
cifika typer av fibroblaster som finns i de
medullira omridena (CD34+ och si
kallade MedRCs) har en hégre kinslig-
het att transdifferentiera till adipocyter.
Dessa celler uppvisar skillnader i grund-
laggande signaleringsvigar, inklusive ak-
tivering av transkriptionsfaktorn nu-
clear factor kappa B (NFkB) och signal-
vigen YAP/TAZ, jimfért med andra
typer av fibroblaster i lymfkérteln.

Hos patienter med lipomatos sag vi
dven i omrdden med fett en nedregering
av signalmolekylen lymfotoxin beta
(LTb). LTb kan inducera aktivering av
NFkappaB nedstréoms dess receptor
LTBR. Frin experimentella studier pd
m&ss, under fosterutvecklingen har an-
dra grupper tidigare visat att LTBR-re-
ceptor krivs for att styra utveckling av
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lymfkértelns fibroblaster och motverka
utveckling av feteceller.
Fettinlagringen har negativa konse-
kvenser for lymfkortelns immunologiska
funktion redan i tidiga stadier av lipo-
matos. De specialiserade blod- och lymf-
kirlen, som normalt utgor vigarna for
immuncellerna att navigera in och ut ur
lymfkoreeln, forstors i de omraden dir
fettet ackumuleras. Det giller bade blod-
kirl, de hdgendotelsvenoler (HEVs) som
rekryterar in B- och T-celler fran blodet,
och det nitverket av lymfkirl dir anti-
gen frin vivnaden filtreras. Medan HEV
visar dilation och strukturella forind-
ringar, s férsvinner lymfkarlsnieverket

helt. Orsaken bakom ir inte klarlagd

))

av lipomatos tar fettet éver lymfkorteln
fullstindigt. All normal vivnad ersitts
av fett, vilket resulterar i en fullstindig
forlust av lymfkortelns funktion och
dess immunceller. Vara data stodjer att
lipomatos i lymfkortlar, dven i dess inle-
dande faser, kan vara en signifikant fak-
tor bakom varfor dldre personer har ned-
satt formaga att svara pd exempelvis vac-
cinationer och vi kan spekulera i att det
sannolikt ocksa medverkar till 6kad risk
for sepsis om bakterier fors via lymfan
genom dessa kortlar som saknar formaga
till normal filtrering av frimmande par-
tiklar. Det behévs dock goras uppféljan-
de kliniska studier for att kunna svara p3
detta.

De specialiserade blod- och lymf- |

kéirlen, soin normalt utgér vigarna

forimmuncellerna att navigera in och ut

ur lymfkorteln, forstors i de omraden défir

fettet ackumuleras.

men forlust av de omgivande fibroblas-
terna stor sannolikt endotelcellernas
funktion och orsakar dirmed apoptos.

SA TAR FETTET OVER
Lymfkirlens nitverk ir viktiga for filtre-
ring av den inkommande lymfan frin
vivnaderna, ger tid och interaktion att
oskadliggora till exempel bakterier. I
kortlar dir fettet forstort det normala
lymfkirlsnieverket, bildas nya lymfkirl,
som gar rakt igenom fettet. Om man ut-
trycker det figurativt, dr detta som att
dndra en vindlande vig med ménga po-
liskontroller till en rak autobahn utan
stopp och med fri passage. En annan sli-
ende effeke som vi funktionellt innu ¢j
kan férklara ir en ackumulation av plas-
maceller i den 6kande fettmassan inne i
kérteln med 6kad lipomatos.
Effckterna fettet orsakar pd kirlen ir
lokala, det vill siga kan endast ses nira
fettet vilket indikerar att det ir fettet i
sig eller faktorer som uttrycks av adipo-
cyterna som leder till att omkringliggan-
de celler stors. I de avancerade stadierna

En orsak att lipomatos studerats sd
lite 6verlag och inte alls i cancer, 4r att
det dr ovanligt i de djurmodeller som an-
vinds i experimentell cancerforskning. I
lymfkortlar hos méss observeras istillet
okad fibros med 6kande ilder®. Fibros
kan dven ses i lymfkortlar hos minniska
men har i studier visats vara mer vanligt
i de kértlar som drinerar de inre orga-
nen, medan lipomatos dominerar i de
lymfkértlar som drinerar periferiera
vivnader’.

POTENTIELLA KONSEKVENSER

Vilka effekter kan da lymfkoreel-lipo-
matos forvintas ha vid cancersjukdom?
Lymfkértlarna dr den tidigaste platsen
att drabbas av metastas vid flera typer av
cancerformer. Lymfkértelmetastaser in-
dikerar ocksi ofta ett mer framskridet
stadium av sjukdomen, simre prognos
med en hégre risk for metastasering till
andra organ. Det ir viktige att framhal-
la att dven om lipomatos i lymfkértlar
okar i frekvens hos ildre, s ir det inte
ctt linjirt samband med &lder. I den stu-
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I lymfkortlar (LNs) hos unga personer (6vre panel) observeras normalt lymfflode med vl fungerande hogaendotelvenoler (HEV). Lymfkarlen

fungerar som transportvagar for antigen och antigenpresenterande celler till lymfkorteln, dér hdga endotelvenoler méjliggor intrade fér naiva
T-celler och B-celler. Vid aldrande (nedre panel) har var forskning visat att fibroblaster som omger lymfkarlssinus i margen kan genomga trans-
differentiering till adipocyter. Dessa fibroblaster inkluderar medulldra retikuldra celler (MedRCs) och CD34+ stromaceller (SC). Nar de transdiffe-
rentierar till adipocyter leder det till gradvis 6kad lipomatos i lymfkorteln.

Uttrycket av lymfotoxin beta (LTB), en faktor som normalt motverkar adipogenes, ar nedreglerat i mikromiljon kring det 6kande fettet hos den ald-
rande patienten. LN-lipomatos leder till forlust av den normala vavnaden. Nar fibroblasterna forsvinner, minskar dven immuncellerna i densitet och
de medulldra lymfkarlssinusen forloras. | senare stadier av lipomatos ses en kompensatorisk bildning av lymfkérl som penetrerar fettvavnaden, men
de bildar inte det natverk som normalt finns och behovs i lymfkorteln. Lipomatos inducerar ocksa omfattande dysreglering av blodkarlen, vilket
resulterar i kraftigt dilaterade HEV, associerade med lagre tathet av naiva T-celler jamfort med yngre individer. Ytterligare férandringar avimmun-
kontexten for det lipomatospaverkade LN inkluderar ackumulering av plasmaceller i det parenkymala fettet.

Fran artikel i The Journal of Pathology.

dien vi har gjorde med en medelalder pa
58 +/-12 &r hade majoriteten av patien-
terna nagon grad av lipomatos, men om-
fattningen kan skilja mellan nigra fa
procent fett i lymfkorteln till ate upp till
80 procent fett dir i det senare fallet den
normala vivnaden och lymfkértelns im-
munceller ir nistan helt borta [1]. Det
betyder att individuella variationer mel-
lan patienter dr storre dn effekten av
skillnad i 4lder om man tittar dver ett
snavare aldersspann som 50 till 80 &r. En
tidigare studie av 572 lymfkértlar fran
mastektomi av 43 kvinnor och en man
med bréstcancer, visade ingen skillnad

pa nirvaro av metastaser i kortlar med
och utan lipomatos®. En studie frin
2021 med 431 brostcancerpatienter in-
dikerade dock att forstorade lymfkortlar
med 6kad detektion av fett baserat pa
MRI-undersokning av konralaterala si-
dan utan cancerdrinering, var associerat
med metastas i axillira lymfkértlar hos
kvinnor med évervikt!'. Om &vervike ar
kopplat direkt till lipomatos i lymfkére
len dr inte helt klart, lipomatos hittas
dven hos patienter utan overvike. Det dr
intressant att spekulera att 6vervike okar
graden av lipomatos i lymfkérteln sna-
rare in incidensen av lipomatos.

Ytterligare forskning krivs, men en
patient med hég grad lipomatos i flera
lymfkortlar forvintas ha en simre for-
maga att inducera immunfdrsvar mot tu-
moren och att st emot metastasering.
Ansamling av fett har diskuterats ha ef
fekt vid metastasering till benmirgen
och kan ocks medverka till en miljo f6r
metabolisk selektion av cancerceller'?.
LN-lipomatos kan pé liknande sitt spe-
kuleras bidra till en premetastatisk nisch
och/eller selektion av specifika egenska-
per hos de metastaserande tumércellerna
i lymfkorteln vilket kan paverka vidare
spridning. Det ir ocksd sannolikt att de
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cancer-inducerade férindringarna pd
korteln ger additiv effeke tillsammans
med redan frin borjan immunologisk
dysreglering pa grund av lipomatos. For
att utreda detta yteerligare och se om li-
pomatos ir kopplat till 6kad risk fér me-
tastasering och/eller paverkan pd im-
munsvaret mot den vixande tuméren,
krivs ytterligare studier. Bade basala och

kliniskt kopplade studier.

UTBLICK MOT VIDARE FORSKNING

Mainga frigor aterstar, men var studie dr
ett forsta steg att borja forsta orsak och
konsekvens av lymfkortel-lipomatos hos
den ildre patienten. Vi genomfor just nu
en noggrann kartliggning in situ av hur
tidig lipomatos paverkar kortelns immu-
nologi genom att titta pa ver 200 im-
mun- och stromala markérer i lymfkore-
lar hos patienter med och utan cancer.
Vart mal ir dven att forstd hur dldersin-
ducerade forindringar kan samverka
med cancerinducerade férindringar.
Fran ett grundforskningsperspekeiv r
detta viktige for ate fa yeeerligare insike i
vilka faktorer det ir som kan medverka
till att driva pa cancerprogression. Fran
ett perspektiv frin biomarkorer kan, li-
pomatos vara en eventuell faktor att viga
in for att forsta patientens immunstatus
bittre. Vi arbetar dven dir for att auto-
matisera detektion (Al-driven bildana-
lys) och kvantifiering av olika patologis-

22 onkologi i sverige nr 2 — 24

ka foérindringar i tumdrdrinerande
lymfkortlar®.
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